







자궁경부암 발생과 HPV와의 인과관계를 보여주는 역학적
연구에서Koutsky 등(1992)은자궁경부세포검사에서정상
으로나타난 241명의여성을대상으로하여고위험HPV에
감염되어있는여성에서는 2년 후에 28%에서 고등급의자
궁경부상피내종양(high grade cervical intraepithelial
neoplasia, HG-CIN)으로 이환되었으며 반면에 고위험
HPV에 감염되어 있지 않았던 여성에서는 단지 3%만이 고
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Cervical cancer is the second most common malignant neoplasm affecting women world-wide, with a high rate of mortality throughout the world. Since epidemiologic, biologic, and
genetic data have identified a consistent association of human papillomavirus (HPV) infection
with cervical cancer development, many researchers have worked on the development of HPV
vaccine to establish an efficient program to manage cervical carcinoma in developed countries.
Therefore, the aims of this study are to overview the current status of vaccine and to
systematically analyze the development process of HPV vaccine through a review of the
literature. The basic and clinical data on HPV vaccine inside and outside the country were
collected by Medline searching. Recent lines of research on the safety and efficacy of candidate
prophylactic vaccines against HPV have shown very promising results with nearly 100% efficacy
in preventing persistent infections and the development of cervical precancerous lesions. The
variable routes of vaccine administration have been tried-nasal and oral vaccination, as well as
parental injection. Recently, clinical trials involving a large population and multi-institutions are
ongoing, and also clinical trials are expected in Korea. Although the results of previous HPV
vaccine studies are invariably encouraging, several drawbacks need to be addressed. Because
the genotype of HPV is regionally different, Korean-specific vaccine needs to be developed, and
there are many unsolved problems regarding, for example, the booster injection, optimal timing
of vaccination, and vaccination in men. 






성을 강조하였다(2). 또한 Campion 등(1986)은 2년 이상
경증의 자궁경부이형증(mild cervical dysplasia)이 있는
환자에서 중증의 자궁 경부이형증(severe cervical dys-
plasia)으로 진행된 환자의 85%가 HPV-16과 HPV-18에
감염되어 있다고 하였으며, 고위험군 HPV-16과 HPV-18
의 자궁경부감염이 있는 환자에서는 비감염군보다 적게는














안은우선 HPV가 성 전파성질환을매개하는특징이있기
때문에성위험인자들(sexual risk factor)을변화시키는것
이다. 또한 예방백신요법을 이용하여 일차적으로 인유두종
바이러스감염을막는것이라할수있겠다. 인유두종바이러
스 예방백신의 성공은 공중보건에 있어서도 극적인 효과를
볼수있다. 즉, 백신으로인해효과적으로면역능이생긴사
람에게있어감염의위험이줄어들뿐만아니라, 나머지사람
들에게도 감염인자의 노출이 감소함에 따라 집단면역의 파
생효과까지기대할수있다. HPV감염의제거에서혈청학적
및 세포 면역체계(serologic, cellular immune system)의
역할은 매우 중요하다. 중화항체의 형성은 초기 바이러스
감염및전파를막는데효과적이며, 세포매개면역반응은
감염된상태및감염과연관된질병의소실에중요하다. 예
방 백신(prophylactic vaccine)은 인유두종바이러스에 감
염되기 전에 투여하여 바이러스 중화항체를 유도함으로써
바이러스의점막침입을막는것이주요기전이다. 
B형 간염바이러스(hepatitis B virus)의 예방백신프로
그램으로 인해 간염(hepatitis)을 10.5%(1984)에서 1.7%
(1992)까지줄였고, 심지어는간암의발생률을 50% 줄이는




대부분의 백신은 바이러스의 약독화 형태(attenuated
form)에기초한다. 그러나인유두종바이러스의경우에는효
과적인실험실배양시스템(culture system)이없기때문에
약독화 인유두종바이러스 백신(attenuated HPV vaccine)





은 약독화 바이러스 백신을 사용할 수가 없어 효과적인 예
방백신의 개발이 난관에 봉착하여 왔다. 그러나 이러한 문
제점은대부분의포유류, 곤충및 yeast에서발현되고있는
HPV의 L1 단백질을이용한연구를통해극복되게되었다.
Major papillomavirus capsid protein인 L1이다른gene
product가없는특별한발현벡터시스템(specific expression
vector system)에 발현이 되면 바이러스양 입자인 virus-
like particles(VLPs)을 self assembly하는 능력이 있음이
보고되었다(5~10). 1991년 Zhou 등은 HPV 16 L1 capsid
protein을재조합시스템을이용하여실제바이러스와거의
흡사한 바이러스양 입자(VLPs)를 만드는 데 성공함으로써
인유두종 바이러스 백신 개발에 있어 가장 큰 공헌을 하였
다(11). 바이러스양 입자를 assembly하는 데 있어 물론
L1(major capsid protein) 단독으로충분하지만, L2(minor
capsid protein)가같이첨가되면더효과적인 capsid 생산
을할수있다고보고하기도하였다(5, 12). 바이러스양입자
(VLPs)는 5개의 L1 단백질이합쳐져서 capsomer를형성하
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있는 바이러스양 입자(virus like particle, VLP)를 사용하
면 이에 대한 충분한 면역반응이 일어남이 관찰되게 되었
다. 바이러스양입자혹은pentamic L1 capsomere를주사





통해 VLP를 통한 면역반응으로 생성된 IgG를 수동적으로
동물에게 주입하고 canine oral papillomavirus(COPV)





인유두종바이러스의 성 전파성 감염을 예방하기 위해서
는 중화항체가 점막 표면에서 작용을 할 수 있어야 한다.
Robbins 등의 고무적인 연구결과를 통해 VLP를 주사하여
생성된 혈청중화항체는 생식기에 스며들게 되며 월경기간
동안 충분한 양의 항체가 유지되는
것이 보고되었다(17). 뿐만 아니라
생식기의 림프절 내에서의 국소 형
질세포(plasma cell)에서도 국소적
으로 항체가 만들어질 수 있다. 최
근에는 쥐 실험에서 VLPs 백신의
비강흡입을통해혈청 IgG와 점막
분비액 IgA를 포함한 항체의 발현
에 효과적임을 제시하였고(18 ~
20), 또한 HPV VLPs 백신을 경구
투여하여전신적으로중화항체형성에성공함으로써위장관
내에서도항원성을잃지않고효과적으로투여될수있는가
능성을보여주었다(19). 2005년Liu등은HPV-16 L1 protein
이유전형질전환된식물(transgenic tobacco plants)에서도
발현되고이는 natural feature를 갖는다는것을밝혀유전
자변형식물을이용한인유두종바이러스VLPs의생산의가
능성을보여주었다(21). 최근의임상데이터를볼때 HPV-
16 VLPs를 근주하게 되면 자궁경부 분비액에서 다량의 항
체가나타나는것이알려지게되었으며(22), 이러한VLPs를








2001년 Evans 등은 65명의건강한여성에게저위험군인
HPV 11 L1 VLPs 백신을투여하여안정성및항원성을평












CIN 3 CIS Invasive cancerStage I-IV
CIN 2
Figure 1. Natural history of human papillomavirus infection 
L1 VLPs(10 혹은 50ug)를 세 번투여하였고, 그 결과심한
부작용을 보이지 않았으며 모든 지원자들은 혈청전환(se-
roconversion)되었고, 이는 자연적으로 감염된 사람들에
약40배높은항체역가를보였다고하였다. 항체양성혈청
은 거짓 바이러스입자(pseudovirion)의 감염을 중화시킬
수 있었으며, 이는 곧 실제 바이러스 감염에도 보호작용을
할수있음이암시되었다(25).
2002년 Koutsky 등(Merck study)은 여대생 16~23세를
대상으로HPV 16 L1 VLPs를이중맹검법으로백신투여를
시행하였다(26). 먼저 HPV 16과 자궁경부 질환의 여부를
조사하였고, 이에 해당 없는 여대생만을 대상으로 하였다.
따라서 2,393명의지원자중에 859명은제외되었고제외된
이들은모집당시혹은마지막백신투여방문시HPV 16 혈
청양성이었거나 HPV 16 DNA가 발견된 사람들이었다. 백
신집단과위약집단에는각각의 40ug 용량의백신혹은위
약이 3차례 투여되었다(0일, 2개월, 6개월). 매 6개월 간격
으로자궁경부질의세포진검사, HPV 16 검사, HPV 16 항
체 검사를 실시하였고, HPV 감염이 의심되는 경우에는 질
확대경검사(colposcopy)를시행하였으며, HPV 16의지속
적 감염은 4개월 간격으로 두 차례 방문시 HPV 16 DNA
PCR검사에서양성으로나오는경우로정의하였다. 그결과
백신을 투여받았던 환자의 99.7%에서 혈청전환이 되었고,
항체 역가는 자연적으로 감염
된 사람에 비해 58배 높았다.
모든여성들은 48개월동안추
적 관찰되었지만, 일차적 평가
(primary analysis)는 위약 집








없었던 persistent HPV 16 환
자가 31명이었고, CIN이생긴사람은9명이었다. 반면백신
을투여받았던집단(n=768)에서는persistent HPV 16이나
HPV 16 연관 CIN 환자는 한 명도 없었다. 이는 곧 연간
100명의 여성에서 지속적 감염이 발생할 확률(persistent
infection rate per 100 women-years)은 백신을 투여받
은 집단에서는 0이고, 위약 집단에서는 3.8이었으며, 결론
적으로 백신의 효과는 100%였음을 알 수 있다. 따라서
overall infection rate per 100 women-year는백신집단
에서 0.6, 위약집단에서 6.3으로효과는 91%라고할수있
겠다. 반면에HPV 16과연관없는CIN은 44명이었으며이
는각각백신집단과위약집단에서동등하게나타났다. 따
라서이러한결과를토대로볼때 VLP 백신은 HPV 감염에
있어서 아형특이적(type-specific) 예방을 가능케 했다고
할수있겠다. 
2004년에는 Ault 등(Merck study)이 HPV 18 L1 VLP
백신으로 이중맹검, 무작위, 위약-대조군 1상 임상시험
(double-blind, randomized, placebo-controlled phase
I trial)을실시하였다(27). 세개의미국대학에서 16~23세
40명을대상으로백신대위약집단을2:1로구성하여실시
하였다. HPV 18 백신은 80ug의 HPV 18 L1 VLP가포함되
었고 0일, 2개월, 6개월의 스케쥴로 접종하였다. 본 연구의
목적은백신집단에서약반수이상에서 anti HPV 18 anti-
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Figure 2. Structure of virus-like particle  
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body 수치가＞200mMU/ml가 형성될 수 있는지를 알아
보는것이었다. 2번째 및 3번째 접종 1개월 뒤에항체를측
정한결과 anti HPV 18 antibody가 백신집단에서는모두
나타났고, 위약 집단에서는 아무도 나타나지 않았다. 백신
을 투여받은 사람 중에서 항체가 ＞200인 사람이 3개월, 





2004년 Harper 등은 GSK의 후원으로 HPV 16과 18의
2가 백신을 투여하여 임상시험을 실시하였다(28). 본 연구
는 15~25세의 1,113명을대상으로북미및브라질에서시
행하였고모두매 6개월마다HPV DNA, 세포진검사, 혈청
항체측정을하였으며매3개월마다자가로시행하는자궁경
부 및 질 부위의 검체물(self-collected sampled cervico-
vaginal samples)을 가지고 PCR 검사를 하여 HPV DNA
여부를검사하였다. 안정성을평가하기위해접종후7일동
Table 1. Prophylactic vaccines of human papillomavirus






















































































































l / l l
l l


































안 일지에 그들의 증상을 기록하였고, 접종 30일째에 증상
에관해직접문진하였다. 혈청양성은혈청내의 anti HPV
16/18 antibody를측정하였다. 이전에HPV 감염이없었던
사람을대상으로백신집단(n=366)과위약집단(n=355)으
로나누어모두 3번의접종을실시하였다. 부작용으로는위
약 집단의 87.6%에서 주사부위의 국소적 반응이 발생하였
고, 백신 집단에서는통증이 94%로 가장흔한증상이었다.
그리고 두 그룹에서 모두 두통과 피로를 호소하였다. 효과
면에서는 incidental HPV 16 infection에대해 100%의효
과가 있으며, HPV 16 and/or 18에는 90.9%의 효과가 있
었다. Persistent HPV 16 and/or 18 infection에는 100%
의 효과가 있었다. 또한 위약 집단에서는 persistent HPV
16 CIN1 or CIN2 병변이 6명발생한데비해백신집단에
서는 아무도 없었다. 이는 곧 2가 백신도 안정적이고 in-
cident 및 persistent HPV 16 and/or 18 infection에예방
적이라는것을말해주고있다.
2005년 Lancet에는 Merck사에서 후원하여 4가 백신
(HPV 6, 11, 16, 18)을이용한이중맹검, 무작위, 위약-대
조군 시험(double blind, randomized, placebo-con-
trolled study)이 발표되었다(29). 16~23세까지의 1,158명
의 여성을 브라질, 유럽 및 미국에서 모았다. HPV 백신은
4가지 recombinant HPV type-specific VLPs의 혼합형
이었으며, 20ug HPV type 6, 40ug HPV type 11, 40ug
HPV type 16 및 20ug HPV type 18이 포함되었다. 각각
277명의 백신 집단과 275명의 위약 집단으로 나누어 1일, 
2개월, 6개월에모두 3차례접종을실시하였다. 참가자들은
정기적인 부인과 검진과 HPV DNA 검사 및 혈청의 HPV
항체와 세포진 검사를 실시하였다. 최초 종결점(primary
endopoint)은 HPV 6, 11, 16, 18에감염되거나자궁경부혹
은외음부병변이발생했을때로하였다. 그결과백신집단
에서HPV 6, 11, 16, 혹은 18의 persistent infection이나연
관된병의발생률이위약집단에비해약 90% 감소하였다.
그리고 7개월째 측정하였던 항체수치가백신집단에서자
연 감염된 집단에 비해 훨씬 높은 것으로 나타났으며 36개
월째 추적 관찰하여 항체 수치를 검사한 결과 백신 집단에
서도위약집단만큼혹은약간높게나타났다. 즉, 36개월째
HPV 6, 11, 16의혈청양성이백신집단에서약94% 이상나
타났으며, HPV 18은 약간 낮게나타났지만 89%는 혈청양
성이유지되었다고발표하였다. 이러한환자군에대한지속
적인추적관찰을통해 2006년 Villa 등은 5년이경과하여도
항체수치가 예방적인 수치를 유지한다는 고무적인 연구결
과를발표하였다. 
국내에서도 HPV 4가 백신을 이용한 임상시험이 진행중
에있으며그결과를기다리고있다. 한국 내만 9~23세의
여성에대한인유두종바이러스(type 6, 11, 16, 18) 재조합
백신 GARDASILTM(Merck Research Laboratories, West
Point, PA, USA)의 면역원성 및 안정성 시험을 이중맹검, 
무작위, 위약-대조군 시험(double blind, randomized,
placebo-controlled study)으로 시행하고있으며, 고무적
인결과가기대되고있다.
인유두종바이러스예방백신의허용현황
GARDASILTM 등을 포함한 인유두종바이러스 백신허용
의 해외동향을 살펴보면 2006년 6월 8일 미국 식품의약청
에서 공식적으로 Merck사의 GARDASILTM이 판매승인을
획득하였고유럽연합에서는같은해 9월에사용승인이이루
어졌다. 글락소스미스클라인사의 CERVARIXTM는 2007년
상반기에승인을받을예정으로있다. 
현재 호주, 뉴질랜드, 카나다, 멕시코, 말레이시아, 대만,
홍콩, 필리핀, 브라질을 포함한 전 세계 43개국에서
GARDASILTM 예방백신이공식승인을얻어사용되고있다.
미국 질병관리센터의 예방접종 자문위원회에서는 성 경험
이 없는 11 ~ 12세의 여성에서 백신접종을 권고하고 있고
13~26세의여성에서도사용가능하며의사의판단에따라
서는 9~10세의 소녀에서도사용가능하다고하였다. 예방
접종전에 자궁경부 세포진검사 및 HPV 검사는 필요하지
않다고하였다. 또한 2006년 9월에는미국미시간주의회에
서2007~2008학년도6학년이상진급하는여학생들에게자
궁경부암 예방백신 접종을 의무화하는 법안을 통과시키기





의학강좌Prophylactic Vaccine for Cervical Carcinoma
에는3회접종에360달러에이르는고가의예방백신이기때
문에국내에서이러한백신이상용화되기위해서는정부및
제약회사를 포함하여 다양한 국내학술단체의 연구를 통해




학적 연구를 통해 암 발생의 원인인자를 규명하고 이에 대
한백신을통해암발생을사전에막을수있는효과적인치
료전략이모색되고있는것이자궁경부암예방주사라고하
겠다. 그러나현재전체자궁경부암발생의약 70% 정도를
예방할수있는상태이므로자궁경부암에대한조기검진시
스템은정상적으로유지되어야하며우리나라실정에맞는
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기술하고 있다. 필자의 언급대로 HPV 감염 및 자궁경부 상피내종양 발생을 100% 방지하는 효과가 기대된다. 실제 임
상적용을 위해서는 다가 백신의 구성, 가격, 접종시기, 적용범위와 같은 구체적인 문제에 대한 관련 학회, 규제기관 및
소비자 단체의 합의가 필요하다. 또한 자궁경부암의 자연사를 고려할 때 예방백신의 접종에도 불구하고 향후 상당한 기
간동안자궁경부암에대한 2차예방수단인선별검사는더욱발전된형태로적용되어야한다. 
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